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  ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ در ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪروﻣﻲ در  AND  ﻓﺮاوﻧﻲ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي  ﺷﺎﻳﻊ
   اﺳﺘﺎن ﻫﺎي ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎري و ﺑﻮﺷﻬﺮ
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ﺎري در اﻧﺴﺎن اﺳﺖ ﻛﻪ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ، ﺷﺎﻳﻊ ﺗﺮﻳﻦ ﺑﻴﻤ  
   ﻧﻮزاد ﻣﺘﻮﻟﺪ ﺷﺪه را درﮔﻴﺮ 0001  ﻧﻔﺮ در ﻫﺮ 3 اﻟﻲ 1
ﻛﺎﻫﺶ ﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﻗﺒﻞ از زﺑﺎن ﺑﺎز (. 2،1)ﻛﻨﺪ  ﻣﻲ
آﻏﺎز ( laugniltsoP) ﻳﺎ ﺑﻌﺪ از آن (laugnilerP )ﻛﺮدن
 laugnilerP ﻫﺎي ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪروﻣﻲﻛﺎﻫﺶ ﺷﻨﻮاﻳﻲ(. 3) ﺷﻮد
 BNFD ﺻﻮرت ﺑﻪ)ﻮزوﻣﻲ ﻣﻐﻠﻮب ــــاﺗ درﺻﺪ 08 ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً
  ـــﺎل ﻏــﺎﻟﺐ اﺗﻮزوﻣ درﺻﺪ02 ،(ﻮدـــﺎن داده ﻣﻲ ﺷــــﻧﺸ
  
  و ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪX واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ  درﺻﺪ1 و )ANFD(
  ﻧﻔﺮ از ﻫــﺮ، در ﻳﻚ زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدنﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﭘﺲ از (.4)
  .(2،1) رخ ﻣﻲ دﻫﺪ  ﻓﺮد ﻗﺒﻞ از ﺑﻠﻮغ0001
 از ﻧﻈﺮ ﻋﻠﺖ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻳﻚ ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺘﺮوژن
 درﺻﺪ 07  ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً.ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﻲ وﺷﻨﺎﺳﻲ، ﺑﺎﻟﻴﻨ
. ، ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪرﻣﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪﻧﻮزادان ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ارﺛﻲ
 ﻛﻪ در ﻛﻤﺘﺮ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ رﺳﺪ
  :ﭼﻜﻴﺪه
اﮔﺮﭼﻪ اﻛﺜﺮ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻫﺎي ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪروﻣﻲ ارﺛﻲ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﺟﻬﺶ در ژن ﻫﺎي ﻫﺴﺘﻪ اي ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ،  :ﻫﺪف و زﻣﻴﻨﻪ
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ .  واﺿﺢ ﺗﺮ ﺷﺪه اﺳﺖ(ANDtm ) ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲANDدر ﺳﺎل ﻫﺎي اﺧﻴﺮ ﻣﺸﺎرﻛﺖ ﻣﻬﻢ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي 
 در ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺎن G5447A و G3423A، T4941C، G5551A ﺷﺎﻣﻞ  ANDtmﺑﺎ ﻫﺪف ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﺷﺎﻳﻊ 
اﻛﺘﺴﺎﺑﻲ و ﻏﻴﺮﺳﻨﺪروﻣﻲ ﻣﻐﻠﻮب اﺗﻮزوﻣﻲ ﭘﻴﺶ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن در اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎري و ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺎن 
  .ﻏﻴﺮﺳﻨﺪروﻣﻲ ﭘﺲ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن در اﺳﺘﺎن ﺑﻮﺷﻬﺮ اﻧﺠﺎم  ﺷﺪه اﺳﺖ
ﭘﻴﺶ از زﺑـﺎن  ﻧﺎﺷﻨﻮاي اﻛﺘﺴﺎﺑﻲ و ﻣﻐﻠﻮب اﺗﻮزوﻣﻲ 051آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ -در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ  :روش ﺑﺮرﺳﻲ 
ﺎن ﺑﺎز ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪ ﺑﺎ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮﺳﻨﺪروﻣﻲ ﭘﺲ از زﺑ   ﭘﺮوﺑﺎﻧﺪ ﻏﻴﺮ 64ﺑﺎز ﻛﺮدن از اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎري و 
 ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫـﺎ ﺑـﺎ . اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪﻧﺪآﺳﺎنﺑﻪ روش ( 2BJG ﻣﻨﻔﻲ ﺑﺮاي ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﺑﺎ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻣﻨﻔﻲ )ﻛﺮدن از اﺳﺘﺎن ﺑﻮﺷﻬﺮ 
 ﺑـﺮاي ﺗﺎﻳﻴـﺪ  ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه،  ﺟﻬﺶ ﻫﺎي.ي ﺷﺪﻧﺪ ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮ ANDtm ﺑﺮاي ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﺷﺎﻳﻊ  PLFR– RCP روش
  .ﻧﺪﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﮔﺮدﻳﺪ
ب اﺗﻮزوﻣﻲ ﭘﻴﺶ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛـﺮدن ﻫﻴﭽﻜﺪام از ﺟﻬﺶ ﻫﺎ در ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺎن اﻛﺘﺴﺎﺑﻲ و ﻏﻴﺮﺳﻨﺪروﻣﻲ ﻣﻐﻠﻮ  :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ 
  در ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﺎن ﻏﻴـﺮ %4/53  ﺑـﺎ ﻓﺮاواﻧـﻲ  G5551A، ﻟـﻴﻜﻦ ﺟﻬـﺶ ﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎري ﻳﺎﻓﺖ ﻧﺸﺪﻧﺪدر اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎر
  . در اﺳﺘﺎن ﺑﻮﺷﻬﺮ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪﭘﺲ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن ﺳﻨﺪروﻣﻲ 
 ﻧﻘﺶ ﺑﺮﺟﺴﺘﻪ ﺗﺮي در ﻣﻨـﺸﺎء ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﻲ دﻫﺪ ﻛﻪ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ اﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲ ﻧﺸﺎن ﻣ  :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي 
  ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪروﻣﻲ ﭘﺲ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﭘﻴﺶ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛـﺮدن در ﺟﻤﻌﻴـﺖ ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ را اﻳﻔـﺎء 
  .ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ
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 ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪروﻣﻲ ﭘﻴﺶ از ﻳﻚ درﺻﺪ ﻛﻮدﻛﺎﻧﻲ ﺑﺎ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ
 .(5 ) وﺟﻮد داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ(laugnilerP )از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن
 5ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﺣﺪاﻗﻞ ي ﻧﺸﺎن داده در ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻗﻔﻘﺎز
 ﻣﻮارد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﭘﺲ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدندرﺻﺪ 
 ﺑﻮﺳﻴﻠﻪ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﭘﺎﺗﻮژﻧﻴﻚ (laugniltsoP)
  (.6)ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ اﻳﺠﺎد ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ 
ﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ  ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﻣﻴﺘﺟﻬﺶ ﻫﺎ در ژﻧﻮم 
ﻣـﻮارد ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ارﺛـﻲ  ﭘـﺲ از  درﺻـﺪ 02در ﺣـﺪود 
زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن ﻳﺎﻓﺖ ﺷﻮﻧﺪ، ﻟﻴﻜﻦ اﻳﻦ ﻣﻤﻜﻦ اﺳـﺖ ﺑـﻪ 
  . (7) ﺗﻔﺎوت ﻫﺎي ﻧﮋادي ﻣﺘﻐﻴﺮ ﺑﺎﺷﺪ ﻋﻠﺖ
، ﻳـﻚ  ANRr S21 در ژن G5551Aﺟﻬـﺶ 
ي ﻋﻠﺖ ﺷﺎﻳﻊ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪروﻣﻲ ﺑـﺎ ﺗـﻮارث ﻣـﺎدر 
  ﺟﻬــﺶ  اﻳ ــﻦ .در ﺗﻌـﺪادي از ﺟﻤﻌﻴ ــﺖ ﻫـﺎ ﻣـﻲ ﺑﺎﺷـﺪ 
اﻟﻘـﺎء ﺷـﺪه  ﺑﺎ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪروﻣﻲ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﻫﻤﺮاه 
ﻢ اﻳﻨﻜـﻪ ﻋﻠﻴـﺮﻏ . (9،8)در اﺛﺮ آﻣﻴﻨـﻮ ﮔﻠﻴﻜﻮزﻳـﺪ ﺑﺎﺷـﺪ 
 ،ﺟﻬﺶ ﻫـﺎي ﺑﻴﻤـﺎرﻳﺰا، ﻫﺘﺮوﭘﻼﺳـﻤﻲ ﻫـﺴﺘﻨﺪ اﻛﺜﺮﻳﺖ 
اﻏﻠﺐ ﺑﻪ ﺷﻜﻞ ﻫﻤﻮﭘﻼﺳﻤﻲ در اﻓـﺮاد ﻣﺒـﺘﻼ   G5551A
(. 01) ﻧﺎﺷــﻨﻮاﻳﻲ وﺟــﻮد دارد ﺎ در ﻣﻌــﺮض رﻳــﺴﻚ ﻳ ــ
 ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﻣـﻲ  ANRr S21 در ژن T4941Cﺟﻬـﺶ 
 ﺑﻴﻤﺎرﻳﺰاﻳﻲ و ﺷﻮد ﺳﻨﺪروﻣﻲ ﻏﻴﺮ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ
 ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪ  ﺑـﺎ  ﺑـﺎزي  ﺷـﺪن  ﺟﻔـﺖ  اﺳﺎس ﺑﺮ ﺟﻬﺶ اﻳﻦ
 ﺑـﺮاي ﺗﻐﻴﻴـﺮ ﺳـﺎﺧﺘﺎر  ANDtm ﻣﻠﻜﻮل 5551 ﺖﻣﻮﻗﻌﻴ
  .(11) ﺑﺴﺘﮕﻲ دارد  ANRr S21
ﺟﻬـﺶ  از دﻳﮕـﺮ   reSANRt(NCU)  در ژنG5447A
 در ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﻫﺎي ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﻛـﻪ ﻗـﺒﻼً 
 ﺟﻬـﺶ (. 21،31،41)ﻏﻴﺮ ﺳـﻨﺪروﻣﻲ ﮔـﺰارش ﺷـﺪه اﺳـﺖ 
ﺷــﺎﻳﻊ ﻳــﻚ ﻋﻠــﺖ ﻧﻴــﺰ  ueLANRt(RUU) در ژنG3423A
 ﺗﻐﻴﻴـﺮ . (51)ﻨﺪروﻣﻲ و دﻳﺎﺑـﺖ اﺳـﺖ ﻳﻲ ﻏﻴـﺮ ﺳ ـﻧﺎﺷﻨﻮا
  ﺮـﺎري ﻫﺎﻳﻲ ﻧﻈﻴـــــﻮان ﻋﻠﺖ ﺑﻴﻤــــ ﺑﻪ ﻋﻨG3423A
  
، (DDIM )ssenfaeD dna setebaiD detirehnI yllanretaM 
 emordnyS sisodicA citcaL ytapoymolahpecnE lairdnohcotiM
 در (OEP)  aigelpomlahthpO lanretxE evissergorPو ( SALEM)
ﻋﻠﻴـﺮﻏﻢ ( 01)ﻤﺎران ﮔـﺰارش ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﺗﻌﺪادي از ﺑﻴ 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﺧﻴﺮ روي ﻋﻠﺖ ﻫﺎي  ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴـﺮ 
ﺳﻨﺪروﻣﻲ ﭘﻴﺶ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن ﻳﺎ ﻣﺎدرزادي در زﻳﺮ 
- 22)ﻫـﺎي ﻧـﮋادي ﻣﺨﺘﻠـﻒ  اﻳﺮاﻧـﻲ ﺟﻤﻌﻴﺖ و ﮔـﺮوه 
درﺑـ ــﺎره ﻣـ ــﺸﺎرﻛﺖ ﺟﻬـ ــﺶ ﻫـ ــﺎي ، اﻃﻼﻋـ ــﺎ ت (61
ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪرﻳﺎﻳﻲ در ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴـﺮ ﺳـﻨﺪروﻣﻲ ﭘـﻴﺶ از 
 و ﭘﺲ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن ( laugnilerp)ﺮدن زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛ 
ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺣﺎﺿـﺮ . اﻳﺮان وﺟﻮد ﻧـﺪارد  در( laugniltsoP)
ﺑـﺎ ﻫـﺪف ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﻓﺮاواﻧـﻲ ﭼﻬـﺎر ﺟﻬـﺶ ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه 
 در G5447A  و G3423A، T4941C، G5551A
ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺎن اﻛﺘﺴﺎﺑﻲ و ﻏﻴﺮﺳـﻨﺪروﻣﻲ ﻣﻐﻠـﻮب اﺗـﻮزوﻣﻲ 
ﻣﺤــﺎل و  از زﺑــﺎن ﺑــﺎز ﻛــﺮدن در اﺳــﺘﺎن ﭼﻬﺎر ﭘــﻴﺶ
 ﻏﻴﺮﺳـﻨﺪروﻣﻲ ﭘـﺲ از زﺑـﺎن ﺑـﺎز و ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﺎن ﺑﺨﺘﻴﺎري 
  . در اﺳﺘﺎن ﺑﻮﺷﻬﺮ ﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪه اﺳﺖﻛﺮدن
  
  :روش ﺑﺮرﺳﻲ
 در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ آزﻣﺎﻳـﺸﮕﺎﻫﻲ ﭘـﺲ از 
 ﻧﺎﺷﻨﻮاي 051ﺗﻜﻤﻴﻞ ﭘﺮﺳﺸﻨﺎﻣﻪ و ارزﻳﺎﺑﻲ ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﺗﻌﺪاد 
 از زﺑ ــﺎن ﺑ ــﺎز ﻛ ــﺮدن از اﺳ ــﺘﺎن ﻏﻴ ــﺮ ﺳ ــﻨﺪروﻣﻲ ﭘ ــﻴﺶ 
و (  ﻣـ ــﻮرد05)اﻛﺘـ ــﺴﺎﺑﻲ )] ﻣﺤـ ــﺎل و ﺑﺨﺘﻴـ ــﺎري ﭼﻬﺎر
   ﭘﺮوﺑﺎﻧ ــﺪ ﻏﻴ ــﺮ64 و [( ﻣ ــﻮرد001)اﺗ ــﻮزوﻣﻲ ﻣﻐﻠ ــﻮب 
ﭘـﺲ از زﺑـﺎن ﺳﻨﺪروﻣﻲ  ﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ــــ ﺑﺎ ﻧ ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪ
   آﺳـــﺎنﺑـــﺎز ﻛـــﺮدن از اﺳـــﺘﺎن ﺑﻮﺷـــﻬﺮ ﺑـــﻪ روش 
 ﭘ ــﺲ از اﺧــﺬ رﺿــﺎﻳﺖ ﻧﺎﻣ ــﻪ . ﺟﻤ ــﻊ آوري ﮔﺮدﻳﺪﻧ ــﺪ 
 اﻃﻼﻋـﺎت دﻣﻮﮔﺮاﻓﻴـﻚ ﺑـﺎﻟﻴﻨﻲ آﮔﺎﻫﺎﻧﻪ از ﻛﻠﻴﻪ اﻓـﺮاد 
د ﺑـﻪ  از ﻫـﺮ ﻓـﺮ آﻧﻬﺎ از ﻃﺮﻳﻖ ﭘﺮﺳـﺸﻨﺎﻣﻪ ﺟﻤـﻊ آوري و 
 0/5) ATDE ﺧﻮن در ﻟﻮﻟﻪ ﻫﺎي ﺣـﺎوي  ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ 5ﻣﻴﺰان 
–ﻓﻨـﻞ  ﺑـﻪ روش ﻣﻌﻤـﻮل ANDﺳـﭙﺲ.  ﺷـﺪﮔﺮﻓﺘـﻪ( ﻣـﻮﻻر
 اﺳـﺘﺨﺮاج ﺷـﺪه ANDﻛﻠﺮوﻓﺮم اﺳﺘﺨﺮاج ﮔﺮدﻳﺪه و ﻏﻠﻈـﺖ 
  ( ASU ,0012 OCINU )ﻓﺘﻮﻣﺘﺮيوروش اﺳـــﭙﻜﺘﺮ ﺑـــﺎ
  (.32،42)اﻧﺪازه ﮔﻴﺮي ﺷﺪ 
ﻧـﻮم ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪرﻳﺎﻳﻲ ﺑـﺎ ﺎده از ﺗـﻮاﻟﻲ ژ ـــﺑﺎ اﺳﺘﻔ 
،  3 remirP و ﻧـﺮم اﻓـﺰار 029210_CNﺳﺘﺮﺳـﻲ رﻣـﺰ د 
 ﺑـﺮاي  esreveR  و drawroFﺗـﻮاﻟﻲ ﻫـﺎي ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫـﺎي 
 از ﻃﺮاﺣـﻲ و   ANDtmﺗﺸﺨﻴﺺ ﭼﻬﺎر ﺟﻬـﺶ ﻣﻠﻜـﻮل 
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 ﺟﻬـﺖ ﺑﺮرﺳـﻲ ﺟﻬـﺶ ﻫـﺎي RCP  اﻧﺠـﺎم(.1 ﺷـﻤﺎره
 و G3423A، T4941C، G5551Aﻣﻴﺘﻮﻛﻨـــــ ــﺪرﻳﺎﻳﻲ 
 ﺑ ــﺎ اﺳــﺘﻔﺎده از ANDﻧ ــﻪ ﻫ ــﺎي  ﺑ ــﺮ روي ﻧﻤﻮG5447A
ﻃﺒﻖ ( KU 215- CT ENHCET) دﺳﺘﮕﺎه ﺗﺮﻣﻮﺳﺎﻳﻜﻠﺮ
  . واﻛﻨﺶ و ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﺣﺮارﺗﻲ زﻳﺮ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
 ﺑ ــﺮاي ﭼﻬ ــﺎر ﺟﻬ ــﺶ RCPﺷ ــﺮاﻳﻂ واﻛ ــﻨﺶ 
  ﺑﺮاي ﻫـﺮ  RCPﻳﻜﺴﺎن و ﺑﺪﻳﻦ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻫﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺗﻴﻮب
 0/5 ،(MP 01 )Fﻣﻴﻜﺮو ﻟﻴﺘﺮ ﭘﺮاﻳﻤﺮ  0/5ﺟﻬﺶ ﺷﺎﻣﻞ 
 ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ از 0/5 ،(MP 01 ) Rﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ ﭘﺮاﻳﻤـﺮ 
 ﻣﻴﻜـﺮو ﻟﻴﺘـﺮ  0/5 و( l µ/tinu 5) ﭘﻠﻴﻤـﺮاز  qaTآﻧـﺰﻳﻢ 
 RCP ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از ﺑـﺎﻓﺮ 2/5 ،(Mm 01)  PTNd xim
  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ 1و ( Mm05)  2lCgM ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ 1/5 ،(X01)
 ﺣﺠـﻢ  ﺑـﻮد ﻛـﻪ ﺑـﺎ آب ﻣﻘﻄـﺮ ﺑـﻪ)gn 001( ANDاز 
  . ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ رﺳﻴﺪ52 ﻧﻬﺎﻳﻲ
  وG5551Aﺟﻬـﺶ ﻫـﺎي ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ ﺣﺮارﺗـﻲ ﺑـﺮاي 
 4ﺑـﻪ ﻣـﺪت  59°Cواﺳﺮﺷـﺖ اوﻟﻴـﻪ در : ﺷﺎﻣﻞ  T4941C
 ﺑـﻪ 49C°واﺳﺮﺷﺖ دﻣـﺎي :  ﺳﻴﻜﻞ ﺷﺎﻣﻞ 23، ﺳﭙﺲ دﻗﻴﻘﻪ
ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫـﺎ ﺑـﻪ  ﺟﻬـﺖ اﺗـﺼﺎل 85C°، دﻣـﺎي  ﺛﺎﻧﻴـﻪ 05ﻣﺪت 
ﺟﻬـﺖ ﮔـﺴﺘﺮش  27 C° ﺛﺎﻧﻴـﻪ، 05 ﻫﺪف ﺑﻪ ﻣـﺪت AND
 ﺛﺎﻧﻴـﻪ و ﺳـﺮاﻧﺠﺎم ﮔـﺴﺘﺮش 05رﺷـﺘﻪ ﻫـﺎي ﻣﻜﻤـﻞ ﺑـﻪ ﻣـﺪت 
ﺑـﺮاي  ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ ﺣﺮارﺗـﻲ . ﺑـﻮد  دﻗﻴﻘﻪ5  ﺑﻪ ﻣﺪت 27C°ﻧﻬﺎﻳﻲ در 
واﺳﺮﺷـﺖ اوﻟﻴـﻪ :  ﺷـﺎﻣﻞ G5447A  وG3423Aﺟﻬﺶ ﻫـﺎي 
:  ﺳــﻴﻜﻞ ﺷــﺎﻣﻞ52، ﺳــﭙﺲ  دﻗﻴﻘــﻪ4 ﺑــﻪ ﻣــﺪت 59C° در
 ﺟﻬـﺖ 06C° ﺛﺎﻧﻴﻪ، دﻣﺎي 05 ﺑﻪ ﻣﺪت 49C°واﺳﺮﺷﺖ دﻣﺎي 
 27 C° ﺛﺎﻧﻴـﻪ، 05 ﻫـﺪف ﺑـﻪ ﻣـﺪت ANDاﺗﺼﺎل ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎ ﺑـﻪ 
  ﺛﺎﻧﻴـﻪ و05ﺟﻬـﺖ ﮔـﺴﺘﺮش رﺷـﺘﻪ ﻫـﺎي ﻣﻜﻤـﻞ ﺑـﻪ ﻣـﺪت 
  . دﻗﻴﻘﻪ5 ﺑﻪ ﻣﺪت 27C° در  ﻧﻬﺎﻳﻲﺳﺮاﻧﺠﺎم ﮔﺴﺘﺮش
  روي  RCPﻣﺤﺼﻮﻻت ﭘﺲ از آن اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز 
 ﺑـﻴﺲ اﻛﺮﻳـﻞ 1:92)اﻛﺮﻳـﻞ آﻣﻴـﺪ  ﭘﻠـﻲ  درﺻـﺪ8ژل 
 وﻟﺖ و ﺷﺪت ﺟﺮﻳﺎن 002ﺑﺎ وﻟﺘﺎژ ( ﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ ا/ آﻣﻴﺪ
 . ﻣﻴﻠﻲ آﻣﭙـﺮ ﺑـﻪ ﻣـﺪت ﻳـﻚ ﺳـﺎﻋﺖ اﻧﺠـﺎم ﮔﺮدﻳـﺪ 04
اﻣﻴﺪ ﺑﺎ روش ﻧﻴﺘﺮات ﻧﻘﺮه  ﺮﻳﻞـﻛﺎي ﭘﻠﻲ اـــﻫ ﺳﭙﺲ ژل
  
  ﻫﺎي ﻣﺤﺪودﮔﺮ، ﻫﺮ ﺟﻔﺖ ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﻣﻮرد   و آﻧﺰﻳﻢ RCPﺗﻮاﻟﻲ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎ و ﻣﺸﺨﺼﺎت ﻣﺤﺼﻮﻻت  :1ﺎره ﺟﺪول ﺷﻤ 
  اﺳﺘﻔﺎده در ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ                   
  
ﻧﻮع ﺟﻬﺶ 
  ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ
  ﺗﻮاﻟﻲ ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﻫﺎ
دﻣﺎي اﺗﺼﺎل 
  (°C)ﭘﺮاﻳﻤﺮ 
 اﻧﺪازه ﻣﺤﺼﻮل
  (pb )RCP
آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺤﺪودﮔﺮ 
  ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺟﻬﺶ
ت ﻫﻀﻢ ﺷﺪه ﻃﻮل ﻗﻄﻌﺎ
در ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي اﻓﺮاد ﺑﻴﻤﺎر 
  (pb)ﻓﺎﻗﺪ ﺟﻬﺶ 
ﻃﻮل ﻗﻄﻌﺎت ﻫﻀﻢ ﺷﺪه در 
ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي اﻓﺮاد ﺑﻴﻤﺎر داراي 
  (pb)ﺟﻬﺶ 




























































ﺑـﺮاي  665 pbرﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﺷﺪ ﺗﺎ وﺟـﻮد ﺑﺎﻧـﺪ ﺑـﺎ اﻧـﺪازه 
 ﺑ ــﺮاي 832 pb، T4941C و G5551Aﺷﻨﺎﺳ ــﺎﻳﻲ ﺟﻬ ــﺶ 
ﺑـﺮاي ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ  843 pb  و  G3423Aﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ ﺟﻬـﺶ 
  . ﺗﺎﻳﻴﺪ ﮔﺮدﻧﺪG5447Aﺟﻬﺶ
–RCP ﺑﺮرﺳﻲ وﺟﻮد ﺟﻬﺶ ﻫـﺎ از روش ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر 
   ﻃﺒـــــ ــﻖ ﭘﺮوﺗﻜـــــ ــﻞ ﺷـــــ ــﺮﻛﺖ ﻓﺮوﺷـــــ ــﻨﺪه  PLFR
ﺑـﺪﻳﻦ (. .oC zatnemreF ) اﻧﺠﺎم ﺷﺪآﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي ﻣﺤﺪودﮔﺮ
ﻟﻴﺘـﺮ  ﻣﻴﻜﺮو01 ﺑﻪ ﺣﺠـﻢ RCP، از ﻫﺮ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻣﺤﺼﻮل ﻣﻨﻈﻮر
 ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ آﻧـﺰﻳﻢ ﻣﺤـﺪودﮔﺮ ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ 0/5ﺑﺮداﺷﺘﻪ و ﺑـﺎ 
آب ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ  7/5 و Rﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ ﺑﺎﻓﺮ  2ﺟﻬﺶ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ، 
 ﺑـﻪ  ﻣﺨﻠـﻮط ﻛـﺮده وﻣﻘﻄـﺮ دﻳـﻮﻧﻴﺰه در ﻳـﻚ ﻣﻴﻜﺮوﺗﻴـﻮب
 دهار د  در اﻧﻜﻮﺑـﺎﺗﻮر ﻗـﺮا 73C°  ﺳـﺎﻋﺖ در دﻣـﺎي 61ﻣﺪت 
  اﺧﺘـﺼﺎﺻﻲ ﺧـﻮد را ﺑـﺮش دﻫـﺪ ﺗﺎ آﻧﺰﻳﻢ ﺟﺎﻳﮕﺎه ﺗﺸﺨﻴﺺ 
 را ﺑـﺮ روي ژل ﭘﻠـﻲ ﺳـﭙﺲ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻫـﺎ. (1ﺟـﺪول ﺷـﻤﺎره )
 002 و ﺑـﺎ وﻟﺘـﺎژ  ﺳـﺎﻋﺖ 3ﻣـﺪت  ﺑﻪ  درﺻﺪ 21اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ 
دﺳﺖ آﻣﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻧﻴﺘـﺮات وﻟﺖ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﻧﻤﻮده و ژل ﺑﻪ 
  .ﻧﻘﺮه رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﮔﺮدﻳﺪ
  :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
 و  ﻧﻤﻮﻧـــ ــﻪ ﻧﺎﺷـــ ــﻨﻮاﻳﺎن اﻛﺘـــ ــﺴﺎﺑﻲ 051در     
ﻏﻴﺮﺳـﻨﺪروﻣﻲ ﻣﻐﻠـﻮب اﺗـﻮزوﻣﻲ ﭘـﻴﺶ از زﺑـﺎن ﺑ ـﺎز 
ﻛﺮدن در اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎري، ﻫﻴﭻ ﻛﺪام از 
 و G3423A، T4941C، G5551Aﻫـــــﺎي ﺟﻬـــــﺶ 
 ﺑ ــﺼﻮرت G5551Aﺟﻬ ــﺶ .  ﻳﺎﻓ ــﺖ ﻧ ــﺸﺪ G5447A
 ﭘﺮوﺑﺎﻧ ــﺪ ﻧﺎﺷــﻨﻮاﻳﺎن 64 ﻣ ــﻮرد از 2ﻫﻮﻣﻮﭘﻼﺳـﻤﻲ در 
ﻏﻴﺮﺳﻨﺪروﻣﻲ ﭘﺲ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن در اﺳﺘﺎن ﺑﻮﺷﻬﺮ 
 G5551Aﺟﻬ ــﺶ . ﻣ ــﺸﺎﻫﺪه ﺷ ــﺪ %( 4/53 ﻓﺮاواﻧ ــﻲ)
 ﺟﻔـﺖ ﺑـﺎزي 111ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻲ ﺷﻮد ﻛﻪ ﻗﻄﻌﻪ 
، ANRrS21ژن  5551 در ﻣﻮﻗﻌﻴـﺖ G ﺑﻪ Aﺑﺎ ﺗﺒﺪﻳﻞ 
 ﺗـﺸﻜﻴﻞ IIIeaHﻳـﻚ ﺟﺎﻳﮕـﺎه اﺿـﺎﻓﻲ ﺑـﺮاي آﻧـﺰﻳﻢ 
 و 19ﻧﻴﺰ ﺑـﻪ دو ﻗﻄﻌـﻪ   ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي111ﮔﺮدد و ﻗﻄﻌﻪ 
(. 1  ﺷـﻤﺎره ﺗـﺼﻮﻳﺮ ) ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﺗﺒﺪﻳﻞ ﻣﻲ ﮔﺮدد 02
 tceriD ) ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﺗـﻮاﻟﻲ ﻣـﺴﺘﻘﻴﻢ روش ﺑـﺎ  ﻓـﻮق ﻧﺘﺎﻳﺞ
 ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ و ﺗﺎﻳﻴ ــﺪ ﻗ ــﺮار ﮔﺮﻓ ــﺖ (gnicneuqeS













  . G5551A ﺟﻬﺖ  ﺑﺮرﺳﻲ ﺟﻬﺶ %8 ﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ PLFR-RCPﺤﺼﻮﻻت ﻣ :1 ﺷﻤﺎره ﺗﺼﻮﻳﺮ
 و 5- 4، ﺑﺎﻧﺪ ﻫﺎي (tucnu) ﻓﺎﻗﺪ آﻧﺰﻳﻢ RCP ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻣﺤﺼﻮل - 3 ﺑﺎﻧﺪ، ( ANDﺑﺪون ) ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ - 2ﺑﺎﻧﺪ ﻣﺎرﻛﺮ،  - 1ﺑﺎﻧﺪ 
 02ﻗﻄﻌﻪ . (ﺣﺎﻟﺖ ﻫﻤﻮﭘﻼﺳﻤﻲ )G5551Aﺟﻬﺶ  ﺑﻴﻤﺎر ﺣﺎﻣﻞ - 6 ، ﺑﺎﻧﺪG5551A  ﺟﻬﺶﺑﻴﻤﺎران ﻓﺎﻗﺪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي  9- 7













































  G5551A  ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ ﺟﻬﺶ ANRrS21ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ژن   :2  ﺷﻤﺎرهﺗﺼﻮﻳﺮ
  (.ﭘﺎﻳﻴﻦ) را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﺪ، ﺗﻮاﻟﻲ ﻧﺮﻣﺎل G5551Aﻛﻪ ﺟﻬﺖ ﭘﻴﻜﺎن ﺗﻐﻴﻴﺮ  ( ﺑﺎﻻ)ﺎﻓﺘﻪ ﺗﻮاﻟﻲ ﺟﻬﺶ ﻳ
  
  
   در ژن G5551Aﻣﻠﻜﻮﻟﻲ اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ ﺣﺎﻣﻞ ﺟﻬﺶ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه ﭘـﺎﺗﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ  ﺧﺼﻮﺻﻴﺎت ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ و :2  ﺷﻤﺎرهﺟﺪول
   در ﺟﻤﻌﻴﺖ اﺳﺘﺎن ﺑﻮﺷﻬﺮ ANRrS21                          
      ﻣﺘﻐﻴﺮ   
  ﺟﻨﺲ  ﺑﻴﻤﺎر
 ﺮوزﺳﻦ ﺑ
  (ﺳﺎل)
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 از ﻧﻈـﺮ G5551Aﻓﻨﻮﺗﻴﭗ اﻓﺮاد ﺣﺎﻣـﻞ ﺟﻬـﺶ     
ﺷ ــﺪت و ﺳ ــﻦ ﺑ ــﺮوز ﻧﺎﺷ ــﻨﻮاﻳﻲ ﺑ ــﺴﻴﺎر ﻣﺘﻐﻴ ــﺮ ﺑ ــﻮد و 
ﻣﺎدر دو ﭘﺮوﺑﺎﻧـﺪ، ﺗﻤـﺎم  در G5551Aﻫﻤﭽﻨﻴﻦ، ﺟﻬﺶ 
ﺧـﻮاﻫﺮ و ﺑـﺮادران ﺷـﻨﻮا و ﻧﺎﺷـﻨﻮا ﺑﺠـﺰ ﭘـﺪر ﺧـﺎﻧﻮاده 
  (.2ﺟﺪول ﺷﻤﺎره  )ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ
  
  : ﺑﺤﺚ
 ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ارﺛـﻲ ANDtmﺟﻬﺶ ﻫـﺎي     
ﻣﻌﻤﻮﻻً در ژن ﻫﺎي ﻛﺪ ﻛﻨﻨﺪه دﺳﺘﮕﺎه ﺳـﻨﺘﺰ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ رخ 
   ﻫــ ــﺎ ANRt ﻫــ ــﺎ و ANRrﻣــ ــﻲ دﻫــ ــﺪ ﻛــ ــﻪ ﺷــ ــﺎﻣﻞ 
 ﻣـﺴﺒﺐ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ANDtmﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﻣﺘﻨـﻮع . ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ 
  ﺗ ــﻮارث ﻣ ــﺎدري ﭘﻴ ــﺸﺮوﻧﺪه ﻏﻴ ــﺮ ﺳ ــﻨﺪروﻣﻲ ﺑ ــﺎ اﻟﮕ ــﻮي 
  
و  ANRrS21ﺟﻬـﺶ ﻫـﺎ در ژن  (.01)ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪه اﻧـﺪ 
وﻣﻲ ردﻟﻴﻞ اﻛﺜﺮ ﻣﻮارد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴـﺮ ﺳـﻨﺪ  )NCU(resANRt
در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ، (. 01-51)ﺑﺎ اﻟﮕﻮي ﺗﻮارث ﻣﺎدري اﺳﺖ 
 4/53 ﺑﺼﻮرت ﻫﻮﻣﻮﭘﻼﺳﻤﻲ ﺑﺎ ﻓﺮاواﻧـﻲ G5551Aﺟﻬﺶ 
ز ﻛـﺮدن زﺑﺎن ﺑﺎ  درﺻﺪ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺎن ﻏﻴﺮ ﺳﻨـــﺪروﻣﻲ ﭘﺲ از 
 از ﻳـﻚ ، ﻟـﻴﻜﻦ در ﻫـﻴﭻدر اﺳـﺘﺎن ﺑﻮﺷـﻬﺮ ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﺷـﺪ
ﺳـﻨﺪروﻣﻲ ﻣﻐﻠـﻮب اﺗـﻮزوﻣﻲ  ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﺎن اﻛﺘـﺴﺎﺑﻲ و ﻏﻴـﺮ
ﭘﻴﺶ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن در اﺳـﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤـﺎل و ﺑﺨﺘﻴـﺎري 
  وG3423A، T4941Cﺟﻬـ ــﺶ ﻫـ ــﺎي . ﻣـ ــﺸﺎﻫﺪه ﻧـ ــﺸﺪ 
 در ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﻧﺎﺷﻨﻮاي دو اﺳﺘﺎن ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ G5447A
ﺑﺎ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻛﺮدن ﻓﺮاواﻧﻲ ﺟﻬـﺶ ﻫـﺎي ﺷـﺎﻳﻊ . ﻳﺎﻓﺖ ﻧﺸﺪﻧﺪ 
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 ﻛـ ــﻪ ﻧﻘـ ــﺶ ﺟﻬـ ــﺶ ﻫـ ــﺎي  ﺷـ ــﻮد ﻧﺘﻴﺠـ ــﻪ ﮔﺮﻓﺘـ ــﻪ ﻣـ ــﻲ 
از زﺑـﺎن ﺑـﺎز ﻛـﺮدن ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪرﻳﺎﻳﻲ در ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﭘـﺲ 
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﭘﻴﺶ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن ﺑﺮﺟﺴﺘﻪ ﺗﺮ و 
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺎ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ اﻓﺮاد . ﺑﺎ اﻫﻤﻴﺖ ﺗﺮ اﺳﺖ
 از ﻧﻈـﺮ ﺷـﺪت و ﺳـﻦ ﺑ ــﺮوز G5551Aﺣﺎﻣـﻞ ﺟﻬـﺶ 
 G5551Aاﻳﻲ ﺑﺴﻴﺎر ﻣﺘﻐﻴﺮ ﺑﻮد و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ، ﺟﻬﺶ ﻧﺎﺷﻨﻮ
ﻣـﺎدر دو ﭘﺮوﺑﺎﻧـﺪ، ﺗﻤـﺎم ﺧـﻮاﻫﺮ و ﺑـﺮادران ﺷـﻨﻮا و در 
 ﻧﺎﺷـﻨﻮا ﺑﺠـﺰ ﭘـﺪر ﺧـﺎﻧﻮاده دو ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﺷـﺪ ﻛـﻪ ﻧـﺸﺎن 
، ﻧﻔـﻮذ ﻧـﺎﻗﺺ و ﺑـﺮوز ﻓﻨـﻮﺗﻴﭙﻲ دﻫﻨﺪه ﺗـﻮارث ﻣـﺎدري 
اﻳﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻧﺸﺎن ﻣـﻲ دﻫـﺪ . ﺟﻬﺶ اﺳﺖﺑﺴﻴﺎر ﻣﺘﻐﻴﺮ اﻳﻦ 
   ﺗــﺎﺛﻴﺮ  ﺑــﺮاي ﺑﻴﻤــﺎرﻳﺰاﻳﻲ ﺑــﻪG5551Aﻛــﻪ ﺟﻬــﺶ 
  ﻓﺎﻛﺘﻮر ﻫﺎي دﻳﮕـﺮ ﺷـﺎﻣﻞ ﻫﺎﭘﻠﻮﺗﺎﻳـﭗ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪرﻳﺎﻳﻲ، 
و ﻋﻮاﻣـﻞ ( seneg reifidoM)ژن ﻫﺎي ﺗﻌـﺪﻳﻞ ﻛﻨﻨـﺪه 
، ANRrS21ﺷ ــﺎﻳﻊ ﺗ ــﺮﻳﻦ ﺟﻬــﺶ . ﻣﺤﻴﻄــﻲ ﻧﻴ ــﺎز دارد
 اﺳﺖ ﻛﻪ در ﺧﺎﻧﻮاده ﻫـﺎي ﻣﺘﻌـﺪد ﺑـﺎ G5551Aﺟﻬﺶ 
در واﻗـﻊ . زﻣﻴﻨﻪ ﻫﺎي ﻗﻮﻣﻴﺘﻲ ﻣﺘﻔﺎوت ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪه اﻧﺪ 
داده ﺷــﺪ ﺑﺎﻋــﺚ اﻳ ــﻦ اوﻟ ــﻴﻦ ﺟﻬ ــﺸﻲ ﺑ ــﻮد ﻛ ــﻪ ﻧ ــﺸﺎن 
 ﻣﻲ ﺷﻮد ﻛﻪ اﻣـﺮوزه وﻣﻲ در اﻧﺴﺎن ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪر 
ﻪ در ﺻﺪﻫﺎ ﺧﺎﻧﻮاده ﺳﺮاﺳـﺮ دﻧﻴـﺎ ﭘﻴـﺪا ﺷـﺪه اﺳـﺖ و ﺑ ـ
ﻋﻨﻮان ﻳﻜﻲ از ﺷﺎﻳﻊ ﺗﺮﻳﻦ ﻋﻠﺖ ﻫﺎي ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ 
 اوﻟﻴﻦ ﺑﺎر در ﻳﻚ ﺷﺠﺮه G5551Aﺟﻬﺶ . ﻣﻄﺮح اﺳﺖ
ﻋـﺮب اﺳـﺮاﺋﻴﻠﻲ ﺗﻮﺿـﻴﺢ داده ﺷـﺪه ﻛـﻪ اﻛﺜـﺮ اﻋـﻀﺎء 
ﻳﻲ ﺣﺴﻲ ﻋﺼﺒﻲ ﺑﺎ ﺑﺮوز ﺷﺪﻳﺪ ﻳﺎ ﺧﺎﻧﻮاده داراي ﻧﺎﺷﻨﻮا 
ﺑﺴﻴﺎر ﺷﺪﻳﺪ در ﻃﻮل ﻛﻮدﻛﻲ ﺑﻮدﻧﺪ ﻟﻴﻜﻦ ﻳﻚ اﻗﻠﻴـﺖ 
در ﻃ ــﻮل اﻳ ــﻦ ﺑﻴﻤ ــﺎري را از اﻋ ــﻀﺎء ﺧ ــﺎﻧﻮاده ﺑــﺮوز 
 G5551Aﺟﻬـﺶ (. 52)ﻛﻮدﻛﻲ ﻳﺎ اواﺋﻞ ﺑﻠﻮغ داﺷﺘﻨﺪ 
 در ﻣﻌ ــﺮض ﺳ ــﭙﺲ در دﻳﮕ ــﺮ ﺧ ــﺎﻧﻮاده ﻫ ــﺎ ﻛ ــﻪ ﻗ ــﺒﻼً 
ﺑﺎ . آﻣﻴﻨﻮﮔﻠﻴﻜﻮزﻳﺪﻫﺎ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﻮدﻧﺪ، ﮔﺰارش ﺷﺪﻧﺪ 
، ﺑﻌﺪ از آن ﺷﺠﺮه ﻫـﺎﻳﻲ در زﺋﻴـﺮ، اﺳـﭙﺎﻧﻴﺎ و وﺟﻮد اﻳﻦ 
ﺎ ﺑـﺪون در ﻣﻌـﺮض اﻳﺘﺎﻟﻴﺎ ﺑﺎ اﻋﻀﺎء ﺧﺎﻧﻮاده ﻧﺎﺷﻨﻮا ﺑـﺎ ﻳ ـ
ﮔﻠﻴﻜﻮزﻳــﺪﻫﺎ ﺗﻮﺿــﻴﺢ داده ﺷــﺪﻧﺪ ﻗ ــﺮار ﮔــﺮﻓﺘﻦ آﻣﻴﻨﻮ
 2/5  ﺗـﺎ 0/6 ﻣـﻲ ﺗﻮاﻧـﺪ در G5551Aﺟﻬﺶ (. 62- 92)
درﺻ ــﺪ ﺟﻤﻌﻴ ــﺖ ﺑ ــﺎﻟﻴﻨﻲ ﻗﻔﻘ ــﺎزي ﺑ ــﺎ ﻧﺎﺷ ــﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴ ــﺮ 
ﮋه در وﻣﻲ ﭘﻴـﺪا ﺷـﻮد، ﮔﺮﭼـﻪ ﻓﺮاواﻧـﻲ آن ﺑ ـﻮﻳ رﺳـﻨﺪ
در ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎي آﺳـﻴﺎﻳﻲ (. 7)ﺟﻤﻌﻴﺖ اﺳﭙﺎﻧﻴﺎ ﺑﺎﻻﺳﺖ 
 2/9:  ﻧﻴـﺰ ﺑﺎﻻﺳـﺖ ﻛـﻪ ﺷـﺎﻣﻞG5551Aﺑـﺮوز ﺟﻬـﺶ 
 5/3و ( 13) در ژاﭘـﻦ  درﺻـﺪ 3 ،(03) در ﭼـﻴﻦ درﺻﺪ
ﻣﻌﻤـﻮﻻً ﺟﻬـﺶ . در اﻧـﺪوﻧﺰي ﻣـﻲ ﺑﺎﺷـﺪ( 23) درﺻـﺪ
 ﺑﻪ ﺣﺎﻟﺖ ﻫﻮﻣﻮﭘﻼﺳﻤﻲ رخ ﻣﻲ دﻫﺪ، ﻟـﻴﻜﻦ G5551A
ﭘﻼﺳـﻤﻲ ﻧﻴـﺰ در ﺗﻌﺪادي از ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎ ﺑـﻪ ﺣﺎﻟـﺖ ﻫﺘﺮو 
ﺑﺎ وﺟﻮد اﻳﻦ ﻫﻴﭻ ارﺗﺒﺎط . (82،33)ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪه اﺳﺖ 
 و )daoL noitatuM(واﺿﺢ و ﻣﺸﺨﺺ ﺑﻴﻦ ﺑﺎر ﺟﻬﺶ 
  .ﺷﺪت ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ وﺟﻮد ﻧﺪارد
 در ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ارﺛـﻲ اﺳـﭙﺎﻧﻴﺎ G5551Aﻓﺮاواﻧـﻲ     
درﺻﺪ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ اﻟﺒﺘﻪ در ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎي  72/1ﺣﺪود 
 اﺳ ــﺖ  درﺻ ــﺪ55/9ﻧﺎﺷ ــﻨﻮاﻳﻲ ﭘﻴ ــﺸﺮوﻧﺪه در ﺣ ــﺪود 
 در ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ارﺛﻲ G5551Aﻓﺮاواﻧﻲ (. 7،72)
ﺑﻄ ــﻮر ﻛﻠ ــﻲ (. 43) درﺻ ــﺪ ﺑ ــﻮد 1ﺗ ــﻮﻧﺲ در ﺣ ــﺪود 
 در ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺎن ارﺛـﻲ ﻏﻴـﺮ ﺳـﻨﺪروﻣﻲ G5551Aﻓﺮاواﻧﻲ 
 درﺻﺪ ﺑﻮد 1/8ﻗﺒﻞ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن در ﺗﺮﻛﻴﻪ ﺣﺪود 
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي در اﻧﮕﻠﺴﺘﺎن ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي (. 53)
ارد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﺑـﺎ  درﺻﺪ ﻣﻮ 03ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ در ﺣﺪود 
ﺗﻮارث ﻣﺎدري  ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ ﺷﻮد و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﻳﻦ ﺟﻬﺶ 
 درﺻـﺪ ﻣـﻮارد در ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﺑـﺎ ﺑـﺮوز 2ﺑﺎﻋـﺚ ﺣـﺪود 
 در G5551Aﻓﺮاواﻧــﻲ (. 63)ﻣــﺎدرزادي ﻣــﻲ ﺑﺎﺷــﺪ 
 درﺻ ــﺪ ﻧﺎﺷ ــﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴ ــﺮ 3/2 ﺟﻤﻌﻴ ــﺖ ﺗ ــﺎﻳﻮان ﺣ ــﺪود 
در ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎﺗﻲ در ﻓﻨﻼﻧـﺪ و (. 73)ﺳـﻨﺪروﻣﻲ ﻣـﻲ ﺑﺎﺷـﺪ 
ﻪ ﻃﻴﻒ ﺳﻨﻲ ﻧﺸﺎن داد ﻛـﻪ ژاﭘﻦ روي اﻓﺮد ﻧﺎﺷﻨﻮا ﺑﺎ ﻫﻤ 
درﺻ ــﺪ  8/05  و6/8ﺟﻬ ــﺶ ﻫ ــﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨ ــﺪرﻳﺎﻳﻲ در 
  ﻣـﻮارد ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﺣـﺴﻲ ﻋـﺼﺒﻲ ﻏﻴـﺮ ﺳـﻨﺪروﻣﻲ ﭘﻴـﺪا 
 G5551Aﺑـﺮوز ﻓﻨـﻮﺗﻴﭙﻲ ﺟﻬـﺶ (. 83،93)ﻣـﻲ ﺷـﻮد 
ﻗﻠﻴﻦ ﺑـﺎ ﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﺧﻴﻠﻲ ﻣﺘﻐﻴﺮ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺷـﺎﻣﻞ ﻣـﻮارد ﻧـﺎ 
(. 04)ﺑـﺎ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﻣﻄﻠـﻖ ﻣـﻲ ﺷـﻮﻧﺪ ﻧﺮﻣـﺎل ﺗـﺎ ﻧـﺎﻗﻠﻴﻦ 
 ﺳـﻦ ﺑـﺮوز و ﺷـﺪت ﻣﺘﻐﻴـﺮ را ﺒﺘﻼرد ﻣ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ در ﻣﻮا 
ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﺪ ﻛﻪ ﺗﻌﺪادي اﻓـﺮاد در ﺑـﺪو ﺗﻮﻟـﺪ ﻧﺎﺷـﻨﻮا 
ﻫﺴﺘﻨﺪ در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ دﻳﮕﺮان ﻳـﻚ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﭘﻴـﺸﺮوﻧﺪه 
ﻣﺘﻐﻴﺮ ﺑﻮدن . آﻫﺴﺘﻪ در ﺳﻦ ﺑﺮوز ﺑﻠﻮغ را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﻨﺪ
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 ﺳﻦ را دارد ﻛﻪ ﺑﺮANDtm ﻇﻬﻮر ﻓﻨﻮﺗﻴﭙﻲ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي 
  .ﺑﺮوز و ﭘﻴﺸﺮوﻧﺪه ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ اﺛﺮ ﻣﻲ ﮔﺬارد
 ﺎﻳﭗـــ ــــﻠﻮﺗﻮزﻳﺪ، ﻫﺎﭘ ـــآﻧﺘﻲ ﺑﻴﻮﺗﻴﻚ آﻣﻴﻨﻮﮔﻠﻴﻜ     
ﻣﻴﺘﻮﻛﻨ ــﺪرﻳﺎﻳﻲ و ژن ﻫ ــﺎي ﺗﻌ ــﺪﻳﻞ ﻛﻨﻨ ــﺪه ﻫ ــﺴﺘﻪ اي 
 ﺑﻌﻨﻮان ﺳﻪ ﻋﺎﻣﻞ ﺗﻌـﺪﻳﻞ )seneg reifidoM raelcuN(
   21S  ANRrﻛﻨﻨﺪه ﻋﻤﺪه ﺑﺮاي ﻇﻬﻮر ﻓﻨﻮﺗﻴﭙﻲ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي
 در ﻓﻘـﺪان در .ﻮﻧﺪﻫﻤﺮاه ﺑـﺎ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﭘﻴـﺸﻨﻬﺎد ﻣـﻲ ﺷ ـ
 G5551Aﻣﻌﺮض ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻦ آﻣﻴﻨﻮﮔﻠﻴﻜﻮزﻳﺪ، ﺟﻬﺶ 
ﻳﻚ ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ را ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﻲ ﻛﻨﻨـﺪ ﻛـﻪ ﺑﻄـﻮر ﻗﺎﺑـﻞ 
ﻣﻼﺣﻈﻪ اي ﻣﻴﺎن اﻋﻀﺎء ﺧـﺎﻧﻮاده ﺗﻐﻴﻴـﺮ ﻣـﻲ ﻛﻨـﺪ و از 
ﻧﺎﺷــﻨﻮاﻳﻲ ﻣ ــﺎدرزادي ﺷــﺪﻳﺪ ﺗ ــﺎ ﻧﺎﺷــﻨﻮاﻳﻲ ﭘﻴ ــﺸﺮوﻧﺪه 
ﻣﺘﻮﺳﻂ ﺑﺎ ﺳﻦ ﺑﺮوز ﺑﻠﻮغ ﺗﺎ ﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻛﺎﻣﻼً ﻧﺮﻣﺎل ﻣﺘﻐﻴـﺮ 
 ﻧﻔ ــﻮذ ﺑ ــﻴﻦ ﺧ ــﺎﻧﻮاده ﻫ ــﺎي ﺣﺎﻣ ــﻞ ﺟﻬ ــﺶ (.7 )اﺳ ــﺖ
  . ﺗﻔﺎوت ﻣﻲ ﻛﻨﺪG5551A
ﻓﺮاواﻧـﻲ  ،ﺑﻄﻮر ﻛﻠﻲ، ﺑﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ     
ﻣﺤــﺎل و  در ﺟﻤﻌﻴــﺖ اﺳــﺘﺎن ﭼﻬﺎر G5551Aﺟﻬــﺶ 
ﺻﻔﺮ درﺻـﺪ اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﭘـﺎﻳﻴﻦ ﺗـﺮ از ﻓﺮاواﻧـﻲ ﺑﺨﺘﻴﺎري 
اﻟﺒﺘـﻪ . ﺟﻬﺶ ذﻛﺮ ﺷﺪه در ﺟﻤﻌﻴـﺖ ﻫـﺎي دﻳﮕـﺮ اﺳـﺖ 
ﻦ ﭼـﻮن اﻛﺜ ــﺮ ﻣ ــﻮارد ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳــﻲ در ﺳ  ــ
ﻛﻮدﻛﻲ ﻗﺒﻞ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ، اﻳﻦ ﻓﺮاواﻧـﻲ 
ﺗﺮ و ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻓﺮاواﻧﻲ در ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎي ﻧﺎﺷﻨﻮا ﺑﺎ ﺳﻦ ﭘﺎﺋﻴﻦ 
 در G5551Aﺟﻬـﺶ . ﻗﺒـﻞ از زﺑـﺎن ﺑـﺎز ﻛـﺮدن اﺳـﺖ 
ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺎن ﭘـﺲ از زﺑـﺎن ﺑـﺎز ﻛـﺮدن ﺑﻮﺷـﻬﺮ ﺑـﺎ 
ﻫﺪه ﺷﺪ ﻛـﻪ ﻣـﺸﺎﺑﻪ ﺟﻤﻌﻴـﺖ  ﻣﺸﺎ  درﺻﺪ 4/53 ﻓﺮاواﻧﻲ
  .(6) ﺑﻮد  اﻧﮕﻠﺴﺘﺎن اﻳﺘﺎﻟﻴﺎ و
  
  :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ، ﺑﻄـﻮر ﻛﻠـﻲ ﻧـﺸﺎن ﻣـﻲ دﻫـﺪ ﻛـﻪ     
ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ در ﺑﺮوز ﻓﻨﻮﺗﻴـﭗ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ 
ﭘﺲ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن ﻧﻘﺶ ﻗﺎﺑـﻞ اﻫﻤﻴـﺖ دارد و ﺑﺎﻳـﺪ 
در ﻣﺸﺎوره ژﻧﺘﻴﻚ در ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎي ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ 
 .ﺑ ـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻳــﻚ اﻣ ــﺮ ﺿــﺮوري در ﻧﻈــﺮ ﮔﺮﻓﺘـﻪ ﺷــﻮد 
ﺖ ﻧـﻮزادان ﺗـﺎزه ﺑـﻪ دﻧﻴـﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﮔـﺴﺘﺮده در ﺟﻤﻌﻴ ـ
  آﻣـ ــﺪه ﻣـ ــﻲ ﺗﻮاﻧـ ــﺪ ﺑـ ــﻪ دﻗﻴـ ــﻖ ﺗـ ــﺮ ﺷـ ــﺪن ﻓﺮاواﻧـ ــﻲ 
ﺑﻌﻠـﺖ . ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ ﻛﻤﻚ ﺷﺎﻳﺎﻧﻲ ﻛﻨـﺪ 
ﭘﻴﭽﻴ ــﺪﮔﻲ ﺧــﺎص ﺑ ــﺮوز ﻓﻨ ــﻮﺗﻴﭙﻲ، اﻟﮕــﻮي ﺗ ــﻮارث و 
درﮔﻴﺮي ﻋﺎﻣﻞ ﻫﺎي دﻳﮕﺮ در ﺑﺮوز و ﺷﺪت ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ در 
ﺟﻬـﺶ ﻫـﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪرﻳﺎﻳﻲ، ﺑﺎﻳـﺪ ﺗﻮﺟـﻪ ﺧﺎﺻـﻲ ﺑـﻪ 
ي ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﺎن ﺣﺎﻣـﻞ ﻣﺸﺎوره ژﻧﺘﻴﻚ ﺑـﺮاي ﺧـﺎﻧﻮاده ﻫـﺎ 
  .ﺟﻬﺶ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ اﻧﺠﺎم داد
  
  :ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ
اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در ﻣﺮﻛـﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت ﺳـﻠﻮﻟﻲ، ﻣﻠﻜـﻮﻟﻲ     
داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه اﺳـﺖ، ﻟـﺬا از 
ﻣﺴﺎﻋﺪت و ﻫﻤﻜﺎري ﻣﺪﻳﺮﻳﺖ و ﭘﺮﺳﻨﻞ اﻳﻦ ﻣﺮﻛﺰ ﻗﺪرداﻧﻲ 
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Background and aims: Although, most hereditary non-syndromic hearing impairment (NSHI) 
is due to mutation in nuclear genes, role of mtDNA mutations in causing deafness becoming 
much more clear in recent years. The aim of the present study was to screen the A1555G, 
C1494T, A3243G and A7445G mutations in non-syndromic hearing impairment patients in two 
provinces of southwest of Iran.  
Methods: In this descriptive laboratory study, 150 subjects with acquired and prelingual 
autosomal recessive NSHI from Chaharmahal va Bakhtiari province and 46 unrelated probands 
with postlingual NSHI from Bushehr province (negative for GJB2 mutations) were screened for 
the presence of the common mtDNA mutations using PCR-RFLP method that followed by 
direct sequencing for confirming the observed mtDNA mutations. 
Results: None of these mutations was found in subjects with acquired and prelingual autosomal 
recessive NSHI from Chaharmahal va Bakhtiari province, but mutation A1555G with frequency 
of 4.35% was found in postlingual NSHI patients in Bushehr province. 
Conclusion: This investigation shows that apparently, mtDNA mutations play a more 
significant role role in the etiology of postlingual NSHI in comparison with prelingual NSHI.  
 
Keywords: Mitochondrial DNA, Mutation, Non-syndromic hearing impairment, Postlingual  
                  deafness. 
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